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論 文 内 容 要 旨
パラジゥムを触媒 とする有機合成反応 は,1970年 前半 より精力的に研究が進められ,現 在では
有機合成に一っの領域を提供するに到 っている。その中で芳香環に炭素鎖を導入する方法として
は,2っ め方法が挙 げられる。








合成化学的に利用 し易い長所を持 っている。複素環領域への展開は主として山中らにより,ピ リ
ジン,ピ リミジンをモデルとして精力的に行なわれ,含 窒素芳香複素環上のそれぞれの部位に対
する反応は細部にわたって検討されている。
































しか も含窒素複素環の活性部位では,反 応性は比較的高 く,ク ロロ体でも円滑に反応が進行 し








更に,末 端アセチレン体として トリメチルシリルアセチ レンを用いることによりエチニル基を
容易に導入できる。
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含窒素複素環 エチニル体 は,付 加反応に対 して活性が高 く,重 要な合成中間体となりうる。即
ち,メ タノール中ナトリウムメトキシドで処理すると,ア セ トアルデヒドアセタール体あるいは























































これらの反応を利用 して双環 ・三環の複素環を合成することは,ま だ歴史が新 しく,そ の例 も
多 くない。そこで著者 は,こ れらの2種 の炭素鎖導入反応を,更 に双環性複素環化合物の合成に
応用拡大することを目的として研究を行なった。
一81一
ま ず,6種 類 の ナ フ チ リ ジ ン類 の 合 成 を 検討 した 。6種 類 の うち,1,5一,1,6一,1,7一,1,8一 ナ
フチ リジ ンは,ハ ロ ピ リジ ン類 とア ク リル酸 エ チ ル と の縮 合 反応 に よ り合 成 し うる と考 え,そ れ
ぞ れ に っ い て検 討 した 。
1,5一ナ フチ リジ ン と1,6一ナ フチ リジ ンは,原 料 と して ア ミノハ ロ ピ リジ ンの入手 が 容易 で あ り,
同 じ手 法 を用 い て合 成 で きた 。
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1,7一ナ フ チ リ ジ ンの合 成 に は,ニ トロ体 を原 料 と して 用 い,縮 合 の の ち還 元 して ア ミノ体 と し
て 閉環 を行 ったo
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1,8一ナフチ リジンの合成には2通 りの経路が可能であり,ヨ ー ドクロロピリジンを原料として














以上の様 に4種 のキノロン型ナフチ リジン合成を達成することができた。次に,ハ ロピリジン
類 と末端アセチ レン類との縮合を利用 して,イ ソキノロン型の4種 類のナフチ リジンの合成を試
みた。
一82一
ま ず,1,6一,1,7一 ナ フチ リ ジ ンを,シ ア ノハ ロ ピ リジ ンを原 料 と して 合 成 した 。 フ ェニ ル ア セ





















2,6一ナフチ リジンの合成では,原 料の入手の しやすさを考慮 し,ハ ロア ミド体を用いてフェニ
ルァセチレンと縮合 し次いで閉環反応を行 った。
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2,7一ナ フチ リ ジ ンの合 成 に は,エ ステ ル基 の 隣 接 す る フ ェニ ル エ チ ニ ル体 を ア ンモ ニ ア で処 理
す る閉 環 反 応 を利 用 した 。
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以上,4種 のイソキノロン型ナフチ リジンの合成が可能 となり先の4種 のキノロン型ナフチリ
ジン合成 と組み合わせることにより,す べての型のナフチ リジンの合成に対応 しうる合成法を確
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次 に末 端 ア セ チ レ ン類 と の縮 合 を利 用 した イ ン ドール類 の 合成 を検 討 した 。
まず プ ロ モ ニ トロ ベ ンゼ ン類 か らの イ ン ドー ル類 の合 成 を行 っ た 。 プ ロモ ニ トロベ ンゼ ンと ト
リメ チ ル シ リル ア セチ レ ンを 縮 合 した後 ナ トリウ ムェ トキ シ ドで処 理 し,ア セ タ ー ル体 へ導 き,
ニ トロ基 を 還 元 して酸 で 閉 環 しイ ン ドー ル へ と導 い た 。 同 様 に して4一 メチ ル イ ン ドー ル も合 成
で きた 。
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インドールー4一カルボン酸 エチルの合成にもこの手法は適用可能であり,中 間にイソクマ リン
誘導体を経由し,目 的物へと好収率で誘導できた。
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チレン類と円滑に反応 しないため,種 々のアシル体へと導いた後,縮 合反応を行い,得 られたア















シ リル ァセ チ レ ンを用 いた 場 合 に は,イ ン ドー ル が,ま た,他 の置 換 ア セ チ レ ンを用 い た場 合
に は2位 置 換 イ ン ドー ルが 得 られ た。
この手 法 は3種 の ベ ンッイ ン ドー ル の合 成 に も有 効 で あ る こ と が判 明 した 。 こ の うち,benz一















































































次 に以 上 の2っ の手 法 を ピ ロ ロ ピ リジ ン類 の合 成 に応 用 した 。ハ ロニ トロ ピ リジ ンを原 料 と し

















,ア ミノ ブ ロ モ ピ リ ジ ンを 出 発 原 料 と して,pyrrolo〔3,2-b〕pyri4ineお よ びpyrrolo〔3,2-c〕 一













以上の様に,2っ の炭素鎖導入反応が,双 環性複素環の構築に役立っことを実証す ることがで
きた。キノリン,イ ソキノ リン,イ ンドールにはそれぞれモノ置換ベンゼンからの合成法が中心
的手法として知 られている。Skraup(ア ニ リン→キノ リン),Bischler-Napieralski(フ ェネ
チルアミン→イソキノ リン),Fischer(フ ェニルヒ ドラジン→イ ンドール)の 合成法がその代
表であるが,こ れ らはいずれも最終の閉環段階が芳香環に対する求電子置換反応である。従 って
これ らの方法をピリジン,ジ ァジン類 といった π一欠如系含窒素複素芳香環上に展開 し,キ ノ リ
ン,イ ソキノリン,イ ン.ドールのアザアナローグを合成す るのは本来無理であるといえる。著者
の開拓 した方法は,反 応論的にはこのような難i点を持たないので,複 素環 一複素環縮環系の構築
に有利であり,今 後さらに発展す る可能性を秘めていると考え られる。
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審 査 結 果 の 要 旨
末端オレフィンあるいは末端アセチ レンをPd錯 体触媒の存在下 にarylhalideと 縮合させる反
応は,芳 香環上に炭素不飽和側鎖を導入する高能率な方法である。
論文提出者はこの反応をo一位に適当な官能基を持っarylhalideに 適用 し,生 成するo一置換芳
香族化合物を二次的な化学辰応で閉環す ることに着想 し,こ の方法を用 いてヘテロ芳香環が縮環
した母核を簡便に合成するルー トを開拓 した。提出された論文 は大要以下の如 き内容を持っ もの
である。
1)ま ず,o一 ハロアミノピリジン類とe七hylacrylateと を縮合す る。次いで縮合体を塩基で処
理すると、キノロン型の部分構造を持つナフチリジン類が得 られる。このルー トが適用できない
化合物にっいては,o一 ジハ ロピリジン類とethア1acryla七eとを縮合させた後NH3で 閉環す る等の
代行的手法 も成立する。
2)o一 シァノハロピリジン類 をMe3Sic≡CHを 含む末端 アセチ レンと縮合後,シ ァノ基 を
加水分解 してアミドとし,こ れを閉環させると,イ ソキノロン型の部分構造を持っナフチ リジン
類が得られる。この反応はまたo一ハロベ ンゾニ トリルについて円滑に進行 し,新 らしいイソキノ
リン合成法といえるものである。
1)お よび2)の 方法を併用す ることにより,構 造式として可能なナフチ リジン6種 がすべて
合成 された。
3)o一 ハロアニリンを一旦ウレタンに変換 した後,宋 端アセチ レンと縮合 し,次 いでアルカ リ
処理すると,好 収率でインドールが得 られる。全 く新 らしい而 も簡便で応用範囲の広いインドー
ル合成法である。
4)o一 ハロニ トロベンゼンに末端アセチレンを縮合 した後,NaORで エチニル基をアルデヒ
ドアセタールに変換 し,次 いで酸処理す ると,イ ンドールが生成す る。3)を カバーす る変法で
ある。3)お よび4)を 適当に用いると,ア ザインドール類が合成できるが,こ の方法により従
来合成が容易でなかったアザイ ンドールが簡単に合成できるようになった。
キノリン,イ ソキノリン,お よびインドールにっいては,そ れぞれモノ置換ベンゼン誘導体か ら
出発する閉環反応が知 られているが,い ずれもベンゼン環 に対する求電子的閉環反応であるので,
π電子密度 の低いピリジンに適用するのが困難である。これがナフチ リジン類やアザィンドール
類の合成が容易でなかった主な理由であるが,論 文提出者の研究は,こ の難点をほとんど完全に
解決 したものである。また今回開拓された方法は,反 応の性格上,縮 合ヘテロ芳香環の合成に広
く適用できるものと考えられ,こ の領域での創薬研究にも大きく寄与することは疑 う余地がない。
以上の理由により,本 論文 は学位論文 として充分以上の内容を持つものと判定され る。
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